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クローニングし LIM キナーゼ (LIMK) と名付けた。 LIMK には脳神経系組織に強く発現している LIMKl に加え、
各種組織に幅広く発現が認められる LIMK2 の 2 つのサブタイプが知られている。 LIMK の生物機能は比較的最近ま







LIMK2 遺伝子欠損 (Limk2-/一)マウス作製に先立ちマウス LIMK2cDNA ならびにその遺伝子をクローニングし、
その構造を解析したところ LIMK2 には LIM ドメインを 2 つもつ通常のタイプ (LIMK2a) に加え、選択的スプライ
シングにより N 末端の構造が異なるアイソフォーム (LIMK2b および tLIMK2) が存在することを見いだした。
LIMK2b は LIM ドメインを 1 つしか有しておらず、脳・神経系組織に高発現している。また tLIMK2 は LIM ドメイ
ンを完全に欠失したアイソフォームで、その発現は精巣に限局されていた。 LIMK の各種変異体を用いた生化学的解
析から tLIMK2 は恒常的な活性化型であると考えられ、さらにその細胞内局在も通常の LIMK2a が主に細胞質局在
を呈するのに対して tLIMK2 は精細胞の核に局在が認められた。
次に上記の結果に基づき、全ての LIMK2 アイソフォームが破壊されるように Cre-loxP システムを用いてターゲテ
イングベクターを構築した。ターゲティングベクターを ES 細胞に導入後、相同組み換えを起こした ES 細胞を選別
した。 8 細胞期医と組み換え ES 細胞との凝集法によりキメラマウスを作製し、常法に従い Limk2-/ーマウスを作出






荷すると生存能力の低下が認められた。また in vitro の結果と一致して、 Limk2一/ーマウスでは in vivo 精子再形成モ
デル(実験的停留精巣-回復実験)において精原細胞から精母細胞への分化に顕著な阻害が認められ、熱ストレスに対










かにした。最近我々は LIMKl が体細胞分裂期に活性化し、この LIMKl の活性化にはサイクリン依存性キナーゼ





LIM キナーゼ (LIMK) は LIM ドメインと呼ばれるモチーフ構造を有する新しいキナーゼ分子で、 LIM 蛋白ファ
ミリーの新しいカテゴリーに属する情報伝達分子として生理的に関心が持たれている。 'LIMK は低分子量 G 蛋白質
Rho ファミリ一分子による活性化を受け、アクチン脱重合因子であるコフィリンをリン酸化するアクチン細胞骨格の
再構築に重要な制御因子であるが、個体レベルにおける LIMK の生理機能は依然として不明であった。 LIMK には
LIMKl および LIMK2 の 2 つのタイプが存在するが、学位申請者はそのうち LIMK2 に注目し、遺伝子欠損マウスを






ていることも明らかにした。学位申請者はすでに精巣特異的な LIMK2 のアイソフォーム (tLIMK2) が分化した生
殖細胞の核内に恒常的活性型として特異的に発現していることを報告している。このことは tLIMK2 が欠損している
ことで、リン酸化を介したコフィリン・アクチン凝集体の核外排除機構が機能しなかったことを示唆している。したが
って生殖細胞の減数分裂の進行・維持に LIMK2/tLIMK2 によるアクチン分子の機能制御が重要な役割を担っている
ことを初めて明らかにした研究である。さらに LIMK がアクチン細胞骨格を制御することに加えて、減数分裂の制御
にも関与することを明らかにした点でも極めてオリジナリティーの高い研究成果である。
以上の理由により高橋寿明氏の論文は博士の学位授与に値するものである。
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